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論文内容要旨
 【研究目的】
 くも膜下出血から数週間後に水頭症を来たす症例があることはよく知られている。このような
 交通性水頭症は組織学的にはくも膜下腔の線維化により生じるとする報告もなされているが,こ
 れらの機序について追求した報告は見当たらない。我々はくも膜下出血後に生じる水頭症の発生
 機序を明らかにするためにこの研究を行った。くも膜細胞が多くの機能を有することに注目し,
 以下のような作業仮説を立て実験を行った。中枢神経系に広く分布するくも膜細胞は,くも膜下
 腔の炎症がおこり様々な成長因子が脳脊髄液中に増加すると,刺激され増殖し細胞外基質を産生
 し,くも膜下腔の線維化による髄液流通吸収障害ひいては交通性水頭症を導く。
 【研究結果】
 ヒトくも膜細胞の無血清培養系を確立した。くも膜細胞の同定は抗cytokera七in抗体を用
 いた免疫組織染色と電顕所見で行った。くも膜下腔の炎症過程で増加するとされる成長因子
 七hrombin,TGF一β(transforminggrowthfactor一β),EGF(epidermalgrowthfactor),
 aFGF(acidicfibroblastgrowthfactor),PDGF(plateletderivedgrow七hfactor),IL6
 (interleukin6)、TNF一β(tumornecrosisfactor一β),IL1一β(interleukin1一β)の培養ヒト
 くも膜細胞に対する効果を検討し,さらにくも膜下出血剖検脳を用いたくも膜下腔およびくも膜
 顆粒の経時的形態変化の観察を行った。Thrombin,TGF一β,EGF,aFGF,PDGFはヒトくも
 膜細胞増殖を促進した。TGF一βはthmmbin,EGFのヒトくも膜細胞増殖効果を相乗的に促進
 した。ThrombinとTGF一βがくも膜下出血後の血腫塊や髄液のなかに多量に含まれていること
 を考えると非常に興味深い。くも膜下出血剖検脳を検討した結果,くも膜下出血急性期のくも膜
 顆粒は破綻しているものが多く,発症2週前後でくも膜顆粒内にくも膜細胞の増殖をみ,発症3
 週以降ではくも膜顆粒およびくも膜下腔にくも膜細胞の増殖と膠原線維の増生を認めた。ヒト培
 養くも膜細胞の生物学的特徴と剖検脳におけるくも膜下腔およびくも膜顆粒の経時的変化を併せ
 て考え,組織修復という観点から我々はくも膜下腔の線維化および交通性水頭症の発生機序を以
 下のように推測した。まずはじめに,くも膜下出血による物理的圧力や炎症細胞から放出される
 消化酵素の化学反応により,くも膜顆粒の破裂や破壊がおこる。くも膜下腔で炎症が始まり様々
 な化学物質が中枢神経系に放出される。くも膜細胞はこれらの化学物質に刺激され増殖し,壊れ
 たくも膜顆粒を修復したり,代謝産物などの異物除去にあたる。増殖したくも膜細胞は細胞外基
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 質を産生し,ついにはくも膜下腔とくも膜顆粒の線維化,髄液の流通障害を来たし,臨床的に水
 頭症の像を呈するようになる。
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 審査結果の要旨
 くも膜下出血後の水頭症発生にはくも膜下腔の線維化が関与しているという報告はあるが,そ
 の原因をくも膜細胞の反応性増殖という立場から細胞生物学的手法を用いて追究した報告はなく
 新しい研究である。また,ヒトくも膜細胞の無血清培養の報告は渉猟しえたかぎりでは見当たら
 ない。
 くも膜細胞は様々な因子により増殖刺激を受けるが,くも膜下出血時の血腫塊に多量に含まれ
 るthrombinやTGF-bによく反応し増殖することは非常に興味深い知見である。
 またくも膜下出血で死亡した症例の剖検脳を用いたくも膜顆粒,くも膜下腔の経時的変化の検
 討ではくも膜細胞の増加と膠原線維の増生が見られている。これらの実験結果と合わせて考察す
 ることによりくも膜下出血後の水頭症発生には組織修復という観点から以下のような推測が考え
 られる。
 まずはじめに,くも膜下出血による物理的圧力や炎症細胞から放出される消化酵素の化学反応
 により,くも膜顆粒の破裂や破壊がおこる。くも膜下腔で炎症が始まり様々な化学物質が中枢神
 経系に放出される。くも膜細胞はこれらの化学物質に刺激され増殖し,壊れたくも膜顆粒を修復
 したり,代謝産物などの異物除去にあたる。増殖したくも膜細胞は細胞外基質を産生し,ついに
 はくも膜下腔とくも膜顆粒の線維化,髄液の流通障害を来たし,臨床的に水頭症の像を呈するよ
 うになる。
 この推測に基づくと,くも膜下出血後水頭症の予防に関する臨床的展望として以下のようなこ
 とが考えられる。すなわち,ThrombinやTGF-bの放出源である出血塊を可及的に取り除くこ
 と,放出されてしまったThrombinやTGF-bに対する拮抗物質の投与などである。前者の具体
 的な候補としては動脈瘤根治術の際に血腫を可及的に取り除くことや術後に脳槽ドレナージによ
 る還流,tissueplasminogenactiva七〇rの髄腔内投与などがあげられる。後者の候補としては
 thrombinの選択的拮抗薬であるhirudinの投与が考えられる。
 本研究はくも膜細胞の増殖という観点からくも膜下出血後に発生する水頭症の病態を解明した
 ものであり,基礎的研究が臨床に貢献するところが大きく,博士論文に十分値すると考える。
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